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COVID-19: a citokinviharon innen és túl…
Az elmúlt hónapokban újabb adatok láttak napvilágot a Covid–19-betegséget kísérô citokinviharral kapcsolatban. A kórkép
lefolyását az eltelt idô és a súlyosság szerint több stádiumra oszthatjuk. A viraemia és a vírus okozta hatások a tünet-
mentes, enyhe vagy középsúlyos/súlyos, míg a citokinvihar által kiváltott sokszervi károsodás a súlyos és kritikus fázi-
sokban jelentkeznek. Patológiai szempontból fontos az endothelaktiváció és -diszfunkció, az angiogenesis és a micro-
thromboticus események együttes jelenléte. Mindezek a klinikumban az ARDS és légzési elégtelenség mellett cardio-
vascularis, idegrendszeri, hepaticus és renalis károsodást okozhatnak. Szintén fény derült a bradikininviharra, továbbá a
citokin- és bradikininvihar ACE/ACE2 egyensúllyal való összefüggéseire. A kor is fontos: fiatalabb és idôsebb betegekben
eltérô az interferon-γ és interleukin-6 (IL-6) egyensúlya, aminek terápiás konzekvenciája lehet. A kezelésben az antivirális
szerek, a konvaleszcens plazma és a vírusellenes antitestek mellett a citokinvihart kortikoszteroidokkal, citokinellenes anti-
testekkel, JAK-gátlókkal lehet csillapítani („repurposing”). A legtöbb IL-6-gátló és a baricitinib több vizsgálatban igen ha-
tékonynak bizonyult, de néhány nagyobb vizsgálat csalódást okozott. Utóbbi hátterében, többek között, a vizsgált beteg-
populációk heterogenitása (kor, stádium, korábbi terápia), a stádium, illetve idôablak figyelembevételének, illetve kiindu-
lási biomarkerek alkalmazásának hiánya szerepelhet. A betegséget megfelelô súlyozásos osztályozás után, a súlyossági
fázisnak megfelelôen antivirális, immunszuppresszív szerekkel vagy azok kombinációjával érdemes kezelni.
Kulcsszavak: SARS-CoV-19, Covid-19, citokinvihar, repurposing, anticitokin-terápia, JAK-gátlók, kombinációs kezelés 
COVID-19: CYTOKINE STORM AND BEYOND
Recently, more data have become available about the cytokine storm that accompanies COVID-19 disease. The course of
the disease follows several stages according to the elapsed time and severity. Viraemia and viral-induced effects occur in
asymptomatic, mild and moderate/severe disease, while cytokine storm-induced multiorgan failure occurs in the severe
and critical phases. From a pathological point of view, it is important to understand endothelial activation and dysfunction,
angiogenesis, and microthrombotic events. All of them, in addition to ARDS and respiratory failure may cause cardio-
vascular, neurologic, hepatic, and renal damage. The bradykinin storm and the association of the cytokine and bradykinin
storm with the ACE/ACE2 balance have also been revealed. Age may also be important: younger and older patients have
a different balance of interferon-γ and interleukin 6 (IL-6),, which may have therapeutic consequence. In addition to
antiviral agents, convalescent plasma and antiviral antibodies, cytokine storm can be attenuated by corticosteroids, anti-
cytokine antibodies and JAK inhibitors. Most IL-6 inhibitors, primarily tocilizumab and sarilumab, as well as the JAK inhibitor
baricitinib have been effective in several studies, but some larger studies have yielded disappointing results. Such
“failures” may be due to, among others, the heterogeneity of the studied patient populations (age, stage, previous
treatments), the lack of consideration of the stage and timing, as well as the exclusion of baseline biomarkers. After
appropriate stratification, COVID-19 should be treated with antiviral or immunosuppressive agents or their combination
according to the severity phase.
Keywords: SARS-CoV-19, COVID-19, cytokine storm, repurposing, anti-cytokine therapy, JAK inhibitors, combination therapy
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Bevezetés
Ismeretes, hogy 2019 végén egy új típusú coronavírus, a
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
Virus-2) ütötte fel a fejét a Covid–19-nek nevezett betegsé-
get (Coronavirus Disease 2019) okozva [1]. A vírus által oko-
zott betegségrôl, a klinikai és epidemiológiai teendôkrôl a
közelmúltban magyar nyelven is több közlemény jelent meg
az [2–6]. Emellett a Nemzeti Népegészségügyi Központ is
több megújított eljárásrendet adott ki, legutóbb 2020. októ-
ber 8-án [7], az Emberi Erôforrások Minisztériuma pedig meg-
elôzési és terápiás kézikönyvet tett közzé [8].
Ezek után a vírusfertôzés mikrobiológiájáról, molekuláris
biológiájáról, klinikumáról és az antivirális kezelésrôl (vírusel-
lenes szerek, konvaleszcens plazma/antitestek) ebben az ösz-
szefoglalóban részletesen nem írunk. Ezzel szemben arra fó-
kuszálunk, hogy a fertôzöttek 10–20%-ában, döntôen idôsek-
ben és azokban, akik társbetegségekben szenvednek, súlyos
állapot, gyorsan kialakuló akut respirációs distressz szindró-
ma (ARDS) vagy bakteriális felülfertôzôdés következtében
szeptikus shock alakul ki. A klinikai képre a döntôen a „cito-
kinvihar” következtében kialakuló szisztémás gyulladásos
betegség jellemzô hyperferritinaemiával, májfunkciós eltéré-
sekkel és microthromboticus jelenségekkel, melyek végül
gyakran fatális sokszervi elégtelenséghez vezethetnek (2. áb-
ra) [9–12]. 
A Covid–19-betegség immunológiai sajátosságairól, bele-
értve a citokinvihar alapjairól, 2020 tavaszán magyar nyelvû
összefoglalót jelentettünk meg [12]. Az eltelt hónapokban
azonban számos új ismeret látott napvilágot a Covid-19 ún.
3. fázisával kapcsolatban, amelyre a citokinvihar, a fokozódó
szervi károsodás jellemzô. Ezzel kapcsolatosak az újabb kli-
nikai terápiás próbálkozások, azok sikere vagy kudarca. Egyre
jobban kezdjük megérteni a terápiás sikert befolyásoló té-
nyezôket is. Mindezt, természetesen, mivel több száz meg-
jelent közleményrôl van szó, a teljesség igénye nélkül tekint-
jük át ebben az összefoglalóban.
A citokinvihar patogenezise
és patológiája
A Covid–19-et kísérô citokinvihar patológiai sarokkövei, me-
lyek klinikai manifesztációkhoz vezetnek, a következôk [13]:
• fokozott vascularis permeabilitás és bradikininvihar
(szöveti oedema),
• gyulladásos leukocytabevándorlás,
• citokinek és más gyulladásos mediátorok termelôdése
(citokinvihar),
• kollagéndepozíció a szövetekben (fibrosis),
• neutrophil extracellularis csapdák (NET),
• véralvadási kaszkád aktiváció és microthrombusok ki-
alakulása.
Ezt a jelenséget számos névvel illetik. Tulajdonképpen a
citokinvihar a klinikai szindróma hátterében húzódó gyulla-
dásos folyamat patogenezisét tükrözi. Magára a klinikai kór-
képre legújabban a multiszisztémás inflammatorikus szindró-
ma (MIS) elnevezést használják. A többi megnevezéssel (pl.
makrofágaktivációs szindróma [MAS], haemophagocytás
lymphohistiocytosis [HLH], cytokine release syndrome [CRS])
a medicina más területein (hematológia, gyermekgyógyá-
szat stb.) találkozunk, és ezen kórképekre a MIS-hez hasonló
klinikai kép jellemzô a proinflammatorikus citokinek való-
színû patogenetikai szerepe mellett [12, 14]. Legújabban a
Covid–19-asszociált hiperinflammatorikus szindróma (cHIS) el-
nevezés is bekerült a köztudatba [15].
A citokinvihar számos útvonalon keresztül alakulhat ki (1.
ábra). A SARS-CoV-2 vírus a különbözô epithelsejteket (pl.
légúti, bélfali) megfertôzve egyrészt reaktív oxigéninterme-
diereken (ROS) keresztül aktiválja az NLRP3 inflammaszómát
és az NF-κB jelátvitelt. Ez a két mechanizmus alapvetô a
természetes (autoinflammáció) és adaptív immunrendszer ak-
tiválása szempontjából. Az NLRP3 inflammaszóma aktivációja
az interleukin-1- (IL-1-) és IL-18-termelés fokozódása révén
lázhoz és egyéb autoinflammatorikus jelenségekhez vezet.
Az epithelsejtekben és a makrofágokban aktiválódik az NF-
κB, és ezen keresztül a makrofágok serkentik a T-lympho-
cyták, makrofágok és neutrophil granulocyták aktivációját.
Ezek a sejtek felelôsek többek között az IL-2, IL-6, tumornec-
rosis-faktor-α (TNF-α), interferon-γ (IFN-γ) termelôdéséért
[14, 16]. Ugyancsak fokozódik egyéb citokinek (IL-4, IL-7, IL-
10, granulocytakolónia-stimuláló faktor [G-CSF]) és kemoki-
nek (interferonindukált protein 10 [IP-10], monocyta kemo-
attraktáns protein 1 [MCP-1], makrofág inflammatorikus pro-
tein 1α [MIP-1α]) termelése is [16]. Mindezzel párhuzamo-
san a vírus direkt módon is aktiválja a természetes (innate)
immunrendszert. A vírus a patogén- (pathogen-associated
molecular pattern [PAMP]) és veszélyasszociált molekuláris
mintázatai (danger-associated molecular pattern [DAMP])
révén a mintázatfelismerô receptorokhoz (pattern-recogni-
tion receptor [PRR]) kötôdve szintén kiváltja a fenti citokinek
termelôdését [14]. A citokinvihar szisztémás gyulladás révén
ARDS-hez, szepszishez és többszervi elégtelenséghez (mul-
tiorgan failure [MOF]) vezethet. A szöveti károsodás „circulus
vitiosusként” tovább aktiválja a PAMP-PRR- és DAMP-PRR-ve-
zérelt, fent leírt folyamatot (1. ábra) [14, 16]. 
A citokinvihar mellett újabban ismerték fel az ún. bradi-
kininvihart [17]. A bradikinin termelését az angiotenzinkon-
vertáz enzim 2 (ACE2) stimulálja és az ACE bontja. A Covid–19-
re az ACE2 fokozott és az ACE csökkent termelése jellemzô.
Mint ismeretes, az ACE2 a vírus sejtfelszíni receptora. A
vírusfertôzés tovább indukálja az epithelsejtek felszínén az
ACE2-expressziót, és a vérben, illetve szövetekben is megnô
az ACE2-koncentráció. A bradikinin vasodilatatiót és hypo-
tensiót okoz, ami hozzájárulhat a shock kialakulásához. Emel-
lett a bradikininvihar felelôs lehet a hypokalaemiáért és arrhyth-
miáért, a pulmonalis oedemáért, a központi idegrendszeri
Covid–19 és citokinvihar
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tünetekért és a vázizom-károsodásáért is [14, 17]. Garvin és
mtsai [17] Covid–19-ben szenvedô betegek bron-choalveo-
laris folyadékának transzkriptomikai analízise során a bradiki-
ninhálózat több elemének fokozott génszintû expresszióját
mutatták ki [17].
A szisztémás gyulladás mellett az utóbbi idôben egyre
nagyobb figyelem fordult a microvascularis és thromboem-
boliás jelenségekre, melyeknek klinikai következményei le-
hetnek. Más gyulladásos állapotok (pl. rheumatoid arthritis)
kapcsán tudjuk, hogy az endotheliumaktiváció és -diszfunk-
ció, az endothelialis adhéziós molekulák expressziója és az
angiogenesis (érújdonképzôdés) fokozódik [18–20]. A SARS-
CoV-2-fertôzés következtében kialakuló ARDS-ben és légzési
elégtelenségben elhunyt betegekben a tüdôszövetben endo-
thelitist, lymphocytás infiltrációt és fokozott angiogenesist
találtak [21]. A COVID-19 endotheldiszfunkcióval jár, mely
fokozza a gyulladást és a véralvadás zavarát (lásd késôbb)
[22]. A Covid-19-et, illetve influenzát kísérô neovascularisatio
fokát összevetve Covid-19-ben ez sokkal kifejezettebb, és
jelentôsen több az angiogenesist serkentô molekulák száma
és mennyisége is [21]. Az interalveolaris septumokban mic-
rothrombosist észlelnek. Ennek fô mechanizmusa, hogy az
alveolusokban és a vérben nagy mennyiségben termelôdô
citokinek (pl. IL-6, IL-1) fokozzák a szöveti faktor (TF) terme-
lôdését és ezen keresztül serkentik a koagulációs kaszkádot
(V. és VII. faktor aktiváció, protrombin-trombin átalakulás, fib-
rindepozíció). Emellett a vírus aktiválja a természetes (innate)
immunitást, ezen keresztül az I. típusú interferon (IFN-I) ter-
melôdést és a komplementaktivációt. A klasszikus, alternatív
és lektin útvonalakon keresztül termelôdô C3a és C5a komp-
lementfaktorok szintén serkentik a véralvadási kaszkádot.
Mindehhez thrombocytaaktiváció is társul [20, 23]. A SARS-
CoV-2 vírus a thrombocyták ACE2-molekulájához is kötôdnek,
ezáltal is fokozva a thrombosist [24]. Az excesszív citokin-
túltermelés következtében az ACE2-expresszió fokozódik
Covid–19 során. Úgy tûnik, ennek is prothromboticus hatása
lehet [25]. A Covid-19-hez társuló thromboemboliás esemé-
nyek jól elkülöníthetôk a hasonló klinikai szindrómáktól (throm-
bocytopeniás thromboticus purpura [TTP], haemolyticus
uraemiás szindróma [HUS], diffúz intravascularis coagulatio
[DIC], antifoszfolipid katasztrófa szindróma [CAPS]). Amíg a
microthrombusok képzôdése, a komplementaktiváció és a
sokszervi érintettség mindegyik klinikai szindrómára jellem-
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1. ábra
A Covid–19 súlyossági stádiumai és teendôk ([29] nyomán)
és a vérzés hiánya [20, 23]. A coagulopathia és thromboem-
boliás események nyomon követésére a fibrinogén, D-dimer,
fibrindegradációs termékek, thrombocytaszám monitorozása
ajánlott. Terápiásan az enyhe és középsúlyos esetekben ala-
csony molekulatömegû heparint (LMWH), thrombocytaagg-
regáció-gátlót, direkt orális antikoagulánsokat (DOAC) java-
solnak [20].
A citokinvihar klinikai következményei
A fent bemutatott folyamatok következtében a legtöbb szerv
gyulladásos károsodása alakul ki. Leginkább a légutak és a gyo-
mor-bél rendszer érintettsége (epithelialis struktúrák) emel-
hetô ki (2. ábra) [14]. 
A tüdô alveolaris gyulladása ARDS felé halad. Fokozódó
láz mellett légúti tünetek: száraz, majd produktív köhögés,
torokfájás, majd fulladás, vérköpés lesznek [14]. A gastroin-
testinalis rendszerben hányinger, hányás, hasmenés a fôbb
tünetek [14]. A központi idegrendszer részérôl fejfájás, za-
vartság, tudatvesztés, a szaglás és ízérzés elvesztése, stroke,
meningoencephalitis emelhetô ki [14]. Az utóbbi idôben
egyre többet tudunk a cardiovascularis érintettségrôl. Carditis,
ischaemiás szívbetegség, thromboembolia, testszerte mikro-
cirkulációs zavarok mellett arrhythmia emelhetô ki [14]. A
7
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2. ábra
A citokinvihar patogenezise és klinikuma ([14] nyomán)
szívritmuszavar és vezetési zavarok kialakulásában is felté-
telezik a citokinek szerepét [26]. Romló májfunkció (SGOT) és
vesefunkció (oliguria, haematuria, proteinuria, hypotensio)
kísérik a folyamatot [14]. Conjunctivitis is felléphet [14]. Érde-
kes megfigyelés, hogy a légúti és gastrointestinalis manifesz-
tációkat részben a fokozott ACE2-termelésnek tudják be [14].
A klinikai kimenetel szempontjából egyértelmûnek tûnik,
hogy idôsebb korban a Covid–19 súlyossága és halálozása
magasabb. Az általános tényezôkön (pl. csökkent védekezô-
képesség, társbetegségek stb.) az utóbbi idôben összefüg-
gést találtak a kor és a citokinprofil között. Fiatalokban (<24
évesek) az IFN-γ-válasz kifejezettebb, alacsonyabb IL-6- és
kemokinszint mellett, ami kisebb fokú viraemiával társul. A
korai, kifejezett IFN-γ-válasz, a gyors vírusclearance kisebb
fokú általános és szervi gyulladást vált ki, és enyhébb lesz a
betegség lefolyása. Idôskorban (>60 év) sokkal kifejezettebb
az IL-6 és a kemokinek vérszintje, miközben az IFN-γ-válasz
késleltetett és kisebb mértékû. A viraemia kifejezett, a vírus-
clearance csökkent, emiatt a gyulladás mértéke fokozott, és
ez súlyosabb klinikai képhez vezethet [27]. Újabban kiderült,
hogy az egyéb citokinek közül az IL-17 is fokozottan ter-
melôdik fiatalokban [27]. Mind az IL-17, mind az IFN-γ ter-
melése a kor elôrehaladtával fokozatosan csökken [28]. Idô-
sekben pedig az IL-6 mellett az IL-1 és a TNF-α fokozott
termelôdése is jellemzô [27]. Késôbb azt is látni fogjuk, hogy
az anticitokin terápiás vizsgálatokban is fontos lehet, hogy
milyen életkorú betegeket választanak be.
Egy közelmúltban megjelent tanulmány alapján a súlyos
betegséglefolyás fô elôrejelzôi az idôsebb kor, krónikus obst-
ruktív tüdôbetegség (COPD), cardiovascularis betegség, II. tí-
pusú diabetes mellitus, elhízás (BMI ≥30), sarlósejtes anae-
mia, krónikus vesebetegség, szervtranszplantáció utáni álla-
pot (immundeficiencia miatt) és a malignus alapbetegség
[29]. Újabb adatok szerint a citokinvihar tüneteit mutató be-
tegek esetében szignifikánsan romlik a túlélés és a hyper-
inflammáció laboratórium tüneteinek megjelenése után szig-
nifikánsan megnô a kockázata, hogy fokozott légzéstámoga-
tásra lesz szükség a következô 24 órában [30].
A citokinvihar diagnózisa
Korábbi közleményünkben összefoglaltuk, hogy milyen diag-
nosztikus eszközök állnak rendelkezésünkre [12]. A klasszi-
kusnak számító HLH kritériumrendszere a Covid-asszociált
MIS-ben alacsony szenzitivitású. Az ún. HS-score érzékenysé-
ge és specificitása is kérdéses, hiszen elsôsorban hematoló-
giai malignus betegségben szenvedô betegek klinikai adatai
alapján dolgozták ki [15]. Ezek után ma már nem szükséges
más betegségekben alkalmazott diagnosztikus elvekre támasz-
kodnunk. A közelmúltban validálták az elsô cHIS-ra (lásd
elôbb) kidolgozott kritériumrendszert (1. táblázat) [15]. Való-
színûleg a citokinvihar elsô fázisában a vírus nagyfokú tüdô-
tropizmusa miatt nem a korábban ismert hiperinflammációs
szindrómák teljes képét látjuk (mondhatjuk, hogy a tüdôben
indul a citkoinvihar). Ez magyarázhatja a biomarkerekben ész-
lelt eltéréseket is. A cHIS-ben jellemzô az extrém lympho-
penia, a nem olyan magas ferritinszint és extrém magas D-
dimer. Az IL-6 szintje sok esetben csak enyhén emelkedett,
az sCD25 szintje inkább alacsony, mintsem magas [15].
A citokinvihar kezelése: 
bizonyítékok és kétségek
Terápiás stratégia: idôbeli és súlyossági fázisok,
terápiás ablak és biomarkerek
Ez az összefoglaló a citokinviharról szól, így az antivirális
gyógyszereket (remdesivir, favipiravir, vírusellenes antites-
tek és konvaleszcens plazma) részletesen nem tárgyaljuk.
Meg kell ôket említeni viszont, mert egyre több adat mutat-
ja, hogy a Covid–19 lefolyása több, idôbeli, illetve súlyossági
stádiumra osztható, mely meghatározhatja terápiás stratégi-
ánkat (1. ábra) [12, 31]. 
A már említett korábbi összefoglalónkban [12] szóltunk
az idôbeli fázisokról. Az I., korai vagy virális fázisban a tüne-
tek megjelenése után elsôsorban antivirális kezelés javasolt,
ilyenkor az esetleg már korábban alkalmazott immunszupp-
ressziót mérsékelni kell, sôt el kell hagyni [12, 31]. (A hirte-
len elhagyástól óvakodni kell a hypadrenia veszélye miatt.)
Újabb adatok arra utalnak, hogy autoimmun-reumatológiai
betegekben a korábban tartósan szedett kortikoszteroid ked-
vezôtlenül befolyásolja a Covid–19 kimenetelét [32]. A II.,
pulmonalis fázisban a vírus patogenetikai szerepét fokoza-
tosan felváltja a citokinvihar és a MIS/cHIS képe. A fokozódó
légzési nehezítettség, hypoxia és pozitív mellkasfelvétel kap-
csán az antivirális kezelés mellett már javasolt a kortikoszte-
roidok és az immunszuppresszív szerek adása. (Tehát a ko-
rábbi tartós kortikoszteroidkezelés hátrányos a Covid–19-rizi-
kó miatt, de ha már súlyos citokinvihar van, akkor a korti-
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1. táb lá zat. Javasolt cHIS kritériumok [15] 
Láz ≥38 °C 
Ferritin (makrofágaktiváció) ≥700 μg/l
Hematológiai diszfunkció Neutrophil 
granulocyta/lymphocyta 
arány ≥10 vagy a 
szérumhemoglobin ≤92 g/l és 
a thrombocytaszám ≤110 G/l 
Coagulopathia D-dimer ≥1,5 μg/ml
Májkárosodás LDH ≥400 U/l és 
a GOT ≥100 U/l
„Cytokinaemia” IL-6 ≥15 pg/ml vagy
triglicerid ≥150 mg/dl vagy
CRP ≥150 mg/l
koszteroidok terápiás hatásúak [12, 31].) Végül a 3., hiper-
inflammációs fázisban a prediktív biomarkerek (IL-6-, CRP-,
D-dimer-, fibrinogénszint) meghatározása mellett a citokin-
gátlásé (biologikumok, JAK-gátlók) a fô szerep [12, 31]. 
Egy újabb tanulmány a súlyosság szerint 5 stádiumot (tü-
netmentes, enyhe, középsúlyos, súlyos, kritikus betegség)
különböztet meg (1. ábra) [29]. A stádiumokra jellemzô kli-
nikai tüneteket, tesztelést, a fôbb patogenetikai tényezôket
és a potenciális terápiát az 1. ábra szemlélteti [29]. Az ábrán
is látható, hogy a vírusreplikáció fô szakasza az elsô három
(tünetmentes, enyhe, középsúlyos) szakaszra tehetô, tehát
antivirális kezelésre is elsôsorban ekkor van szükség [29].
Részleteiben nem tárgyaljuk, de megemlítjük, hogy a beteg-
ségen átesett személyek vérébôl nyert konvaleszcens plaz-
ma [33, 34], illetve a részben ebbôl a plazmából tisztított,
részben más módszerekkel (humanizált egér általi termelés,
„high-throughput” screening) létrehozott terápiás víruselle-
nes antitest vagy „antitestkoktél” [35–37] is az enyhe vagy kö-
zépsúlyos betegség idején javasolt. Az egyik ilyen vírusellenes
antitestkoktél fejlesztését súlyos, gépi lélegeztetést igénylô be-
tegekben felfüggesztették a hatékonyság elmaradása miatt, de
az enyhébb esetekben továbbra is folyik a vizsgálat [37]. (A kon-
valeszcens plazma [33, 34], illetve a tisztított antivirális antites-
tek elsôsorban a vírus spike-fehérjéjének ACE2-höz kötôdését
gátolják. Néhány ilyen antitest [pl. REGN-COV2, LY-CoV555 stb.]
preklinikai, illetve klinikai kipróbálás alatt áll [35–37].) A szisz-
témás gyulladás a középsúlyos szakaszban válik kifejezetté, és
a súlyos, majd kritikus állapotban is folytatódik, kivéve a gyó-
gyulást megelôzô vagy a preterminális idôszakot. A gyulladás-
gátló (kortikoszteroid, citokingátló) terápia tehát a súlyos-kriti-
kus szakaszokban lehet igazán hatékony [29].
Már korábban is szóltunk azon optimálisnak tartott idôab-
lakról, melyben, a fenti stádiumokat is figyelembe véve, op-
timális lehet a citokinvihar kezelése [12, 38]. Eszerint az elsô
tünetek jelentkezésétôl legalább 7 napon túl, de a hospitali-
zációt igénylô állapotromlás kezdetétôl számított 14 napon
belül ideális a kezelés. A túl korán vagy túl késôn indított cél-
zott terápia esetleg sikertelen lehet [12, 29, 38].
A másik fontos dolog a biomarkerek kérdése. Mint látni
fogjuk, nem szelektált betegcsoportokban gyakran van terá-
piás kudarc. A betegekben a szisztémás gyulladás mértéke, a
citokinszintek erôsen változóak. Korábbi vizsgálatok szerint a
kiinduláskor magas CRP-, D-dimer-, fibrinogén-, ferritin-, va-
lamint – anti-IL-6-kezelés esetében – az IL-6-szint magas
volta lehet a terápiás siker záloga [12, 38]. Mint említeni fog-
juk, például az EULAR CHIC vizsgálatában, ahol kortikoszteroid
és tocilizumab hatását vizsgálták, a beválasztási kritériumok
része volt a CRP-, D-dimer- és/vagy fibrinogénszint [39]. A
magas kiindulási D-dimer rosszabb prognózist sejtet [40]. 
Alkalmazott gyógyszerek
Az angolszász irodalomban elterjedt „repurposing” elnevezés
azt jelenti, hogy nem vadonatúj gyógyszert fejlesztenek ki,
hanem korábban más indikációkban már bevált szert alkal-
maznak a Covid–19 egyes stádiumainak kezelésére (1. ábra)
[12, 29, 38]. Már a remdesivir és favipiravir is ilyen vírusel-
lenes szerek, hiszen ezeket más típusú vírusfertôzésekre
fejlesztették ki, és ezt követôen kerültek kipróbálásra a SARS-
CoV-2-fertôzésben [12, 29]. 
Mindenekelôtt természetesen röviden a kortikoszteroi-
dokról kell szólnunk. A súlyos állapotú, lélegeztetésre vagy
oxigénterápiára szoruló betegek esetében a dexamethason
szignifikánsan javította a túlélést [41]. Az EULAR által szer-
vezett CHIC vizsgálatról részletesebben késôbb lesz szó. Eb-
ben a tanulmányban a kortikoszteroidkezelés klinikai javulást
és jobb kórházi túlélést eredményezett [39].
Elsôsorban a reumatológiában, de más, gyulladásos-auto-
immun betegségekkel foglalkozó diszciplínákban is, évek,
évtizedek óta alkalmazzák a célzott terápiákat. A Covid–19
kezelésében elsôsorban a citokingátló biologikumok és a kis
molekulasúlyú tirozinkináz- (JAK-) gátlók terjedtek el [3, 6,
12, 42]. 
Mint láttuk, a citokinvihar középpontjában az IL-6 áll. Több-
féle IL-6-receptor-gátlót (tocilizumab, sarilumab) próbáltak
már ki számos vizsgálatban, illetve vannak adatok az IL-6
elleni antitest (siltuximab) alkalmazásáról is [42]. Máig a leg-
több klinikai vizsgálat a tocilizumabbal történt [42]. A klasszi-
kus, elsô kínai vizsgálatban 2020 tavaszán 21 súlyos, lélegez-
tetésre szoruló betegen próbálták ki. Már öt nap alatt csök-
kent a CRP, a láz, a respirátor szükségessége, és emelkedett
az oxigénszaturáció (SpO2). Mindezt a kezelés kezdetén ész-
lelt lymphopenia normalizálódása kísérte. Már a kínai kollé-
gák észlelték, hogy a kezelés mellett az IL-6-vérszint átme-
netileg emelkedik, ami a tocilizumab receptorblokkoló hatá-
sából adódik, melynek a szabad IL-6 szérumkoncentrációjá-
nak emelkedése a következménye [43]. A többi számos vizs-
gálatból csak néhányat emelünk ki. Egy 63 beteget magában
foglaló olasz multicentrikus vizsgálatban 14 nap alatt a tocili-
zumab hatására nôtt a PaO2/FiO2. Itt is észlelték a kezdetben
is magas IL-6-szint további emelkedését az elsô 14 napban.
A mellkasfelvétel képe a betegek túlnyomó többségében
feltisztult. Ugyancsak fontos, hogy az elsô két hétben a D-
dimer volt a túlélés egyik prediktora: a kiinduláskor 3500
ng/ml alatti D-dimer-értéket mutatók túlélése szignifikánsan
jobb volt, mint azoké, ahol ez az érték >3500 ng/ml volt
[40]. (A biomarkerek fontosságáról késôbb is szó lesz.) 
Egy multicentrukus francia vizsgálatba 206 beteget von-
tak be. A rutin ellátást (standard of care, SoC) igénylô cso-
porthoz képest a tocilizumabbal kezelt csoportban szignifi-
kánsan javult a halálozás és csökkent a lélegeztetés szüksé-
gessége [44]. Az EULAR munkacsoportja a CHIC vizsgálatba
86 citokinvihar szindrómában és akut légzési elégtelenség-
ben szenvedô beteget választott be, akikben három kiindu-
lási biomarker (CRP, ferritin, D-dimer) közül legalább kettô
emelkedett volt. A betegek öt napig nagy dózisú kortikoszte-
roidot kaptak (250 mg methylprednisolon az elsô napon,
majd 80 mg a 2–5. napokon). Azok a betegek, akik erre nem
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reagáltak megfelelôen (a betegek 43%-a), egy alkalommal 8
mg/kg dózisban tocilizumabot kaptak. Kontrollként 86 kor-
ban, nemben illesztett, immunszuppressziót nem kapó
Covid–19-beteget alkalmaztak. Összességében a klinikai ja-
vulás (a WHO pontrendszerben legalább két pontnyi javulás)
(hazard ratio [HR]: 2,3) és a kórházi halálozás csökkenése
(HR: 0,26) tekintetében a kezelés szignifikáns eredményt
hozott. Emellett csökkent a gépi lélegeztetés szükségessége
is (HR: 0.22) [39]. Egy friss összehasonlító vizsgálatban
(Northwell Consortium) a tocilizumab és az IL-1-receptor-an-
tagonista anakinra monoterápia, valamint ezen szerek korti-
koszteroiddal való kombinációjának hatékonyságát vetették
össze egymással, valamint az SoC-vel. A tocilizumab és az
anakinra kortikoszteroiddal kombinálva szignifikánsan csök-
kentette a halálozást az SoC-vel szemben. A két szer hatása
monoterápiában nem volt ilyen kifejezett. Összevetéskor a
tocilizumab + kortikoszteroid kombináció szignifikánsan
hatékonyabb volt a kortikoszteroid monoterápiával és az
anakinra + kortikoszteroid kombinációval szemben is [45]. A
hazai tapasztalatokat tekintve, az elsô Covid-19-beteget a
Dél-pesti Centrumkórház/Országos Hematológiai és Infekto-
lógiai Intézetben (DPC-OHII) kezelték tocilizumabbal. Errôl a
64 éves betegrôl a munkacsoport a közelmúltban számolt be
[6]. A beteg 7 napos panaszokkal (idôablak!), súlyos állapot-
ban került a DPC-OHII-be, ahol elôször hydroxychloroquin +
azithromcyin kombinációval próbálkoztak, majd ennek ha-
tástalansága után a bentfekvés 3. napján egy alkalommal 8
mg/kg dózisban tocilizumabot adtak. Ennek hatására az ún.
Horowitz-index javult, amit a CRP, LDH, ferritin és D-dimer
csökkenése kísért. Az IL-6-szint a kezelés után 5 napig emel-
kedett, majd csökkent és normalizálódott. Mindezt a radioló-
giai kép drámai javulása kísérte már egy hét alatt [6]. Jelen-
leg folyik a REMDACTA vizsgálat tocilizumab és remdesivir
kombinációjával [30]. A sarilumabbal végzett nagy klinikai
vizsgálatról késôbb lesz szó.
A másik gyógyszercsoport, amellyel kapcsolatban több,
részben hazai tapasztalat is van, a JAK-gátló baricitinib.
(Ugyancsak vannak adatok a hematológiában alkalmazott ru-
xolitinibbel kapcsolatban is.) Mint ismeretes, a JAK-gátlás
több citokin egyidejû inhibícióját jelenti a citokin-receptor jel-
átvitelének (JAK-STAT) szintjén [46, 47]. A JAK-inhibitorok
közül a JAK1/JAK2 gátló baricitinibbel kapcsolatban van több
adat. A baricitinib az említett citokingátló, antiinflammatori-
kus hatása mellett a vírus sejtbe történô penetrációját is
gátolja [12, 48, 49]. A baricitinib a citokinvihart és a vele járó
hiperinflammációt gátolja, ezen belül csökkenti az IL-6, IL-1
és TNF-α szintjét, valamint emeli a T- és B-sejtek számát
[50]. Egy 20 beteget magában foglaló olasz tanulmányban a
betegek két napig 2 × 4 mg, majd 7 napig napi 4 mg bariciti-
nibet kaptak. A baricitinib a kontrollhoz képest 7 napos
kezelést követôen normalizálta a lymphopeniát, ezen belül
emelte az összes T- és B-sejt-számot, a CD4+, illetve CD8+ T-
sejtek számát, csökkentette az IL-6- és IL-1-szintet és fokozta
a SARS-CoV-2 elleni neutralizáló antitestek termelését. Mind-
ezt klinikailag a lélegeztetés igényének csökkenése és a
PaO2/FiO2 progresszív emelkedése kísérte [50].
A kézirat írásakor a tocilizumabbal és baricitinibbel kap-
csolatos hazai, a DPC-OHII-ben szerzett tapasztalatokat illetô-
en az intenzív osztályon összesen 85 esetet kezeltek. Közülük
26 beteg kapott tocilizumabot, és a betegek kétharmada jól
reagált. Öt beteg tocilizumabot és baricitinibet is kapott, né-
gyen (80%) jól reagáltak. Több beteg kapott konvaleszcens
plazmát és nagy dózisú intravénás immunglobulint (IVIG).
Emellett az infektológiai osztályon 52 esetben történt tocili-
zumabkezelés. Sarilumabkezelés egyelôre nem történt a
DPC-OHII-ben (nem publikált adatok). Hazánkban a DPC-OHII-
ben alkalmazzák a legtöbb immunszuppressziót, de néhány
(1–10) esetben a többi Covid–19-központban is alkalmaztak
célzott terápiát. 
Az NLRP3 inflammaszóma és az IL-1-, valamint IL-18-ter-
melés szintén szerepet játszik a Covid–19-et kísérô citokinvi-
har tüneteinek kialakulásában [12, 51]. Ennek megfelelôen
IL-1-gátlók (anakinra, canakinumab) is alkalmazhatók ebben
a kórképben. Az anakinra és tocilizumab összehasonlító vizs-
gálatáról fent már szóltunk [45]. Egy másik vizsgálatban az
anakinra (n = 41) szintén, a tocilizumabbal (n = 52) össze-
vethetô módon javította a túlélést [52]. Potenciálisan az IL-1-
gátlók, és fejlesztés alatt álló IL-18-gátlók (pl. GSK1070806,
tadekinig-α) is alkalmazhatók lennének a citokinvihar keze-
lésében [53]. Elméletileg az NLRP3 inflammaszóma aktiváció
és az ennek következtében beinduló citokintermelés számos
lépése is gátolható. Számos, fôleg kis molekulasúlyú gátló-
szert fejlesztenek az aktivációt beindító Toll-like receptor
(TLR) szignálátvitel, az NLRP3-ASC kapcsolat, a kaszpázaktivá-
ció, gasdermin D, illetve a procitokin-citokin átalakulás szint-
jein [51, 53]. Az említett gátlószereken kívül, a jövôbeli lehe-
tôségek egyike a hosszú, nem kódoló RNS-ek (lncRNA) alkal-
mazása. Több, az IL-6-ot, IL-1-et, IL-18-at és az NLRP3 inflam-
maszómát gátló lncRNA-t fejlesztettek ki, melyek potenciáli-
san bevethetôk a Covid–19 terápiájába [54].
Az Országos Gyógyszerészeti és Élelmezés-egészségügyi
Intézet (OGYÉI) idôrôl idôre közzéteszi a Covid-19-ben, indi-
káción túli gyógyszeralkalmazás keretén belül alkalmazható
készítmények listáját. A legutolsó frissítés 2020. október 8-án
jelent meg [55]. Elsôsorban a rendelkezésre álló bizonyítéko-
kon alapulva, a citokinvihar kezelésére alkalmas szerek közül
a tocilizumab, sarilumab, baricitinib és ruxolitinib került fel-
tüntetésre. Emellett megjegyzik, hogy a TNF-gátlók (inflixi-
mab, adalimumab), az IL-1-gátló canakinumab, valamint az
IL-6-gátló siltuximab csak klinikai vizsgálatok keretében al-
kalmazható [55]. 
Mi lehet a terápiás sikertelenség oka?
Az utóbbi idôben mind az antivirális szerek, mind a citokin-
gátlók esetében sajnálatosan több sikertelen vizsgálat ered-
ményeit hozták napvilágra. A remdesivir nem ezen közle-
mény témája, mégis megemlítendô, hogy amíg kisebb ko-
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horszokban, különösen a nem túl súlyos, illetve fatális ese-
tekben, hatékonynak bizonyult [56–59], a SOLIDARITY nagy
tanulmányban nem volt szignifikáns hatása a gépi lélegezte-
tés szükségességére, a halálozásra vagy a kórházi ápolás
hosszára [60]. Az National Institute of Health (NIH) és Natio-
nal Institute of Allergic and Immunologic Diseases (NIAID)
által szponzorált nagy Adaptive COVID-19 Treatment Trial 1
(ACTT-1) során a remdesivir csökkentette a gyógyulásig eltelt
idôt, de a túlélésre kifejtett hatása nem volt szignifikáns [59].
A legfrissebb metaanalízis szerint a remdesivir elsôsorban
akkor hatékony, ha nincs szükség lélegeztetésre [58]. Arról is
volt szó, hogy az egyik vírusellenes antitestkoktél nem volt
hatékony súlyos, lélegeztetett betegekben [37]. Vagyis az
idôzítés az antivirális szereknél is fontos. Már itt jelezzük,
hogy elkezdôdtek az antivirális és citokingátló szerek kombi-
nációjával folytatott vizsgálatok [30, 61, 62].
Ami a citokinvihar kezelését illeti, a fent említett, igen
bíztató vizsgálati eredményeket követôen kellemetlen meg-
lepetést okozott, hogy az elsô nagy III. fázisú tocilizumab
vizsgálatban (COVACTA), bár egyelôre csak a gyártó híradá-
sára szorítkozhatunk, sem az elsôdleges (klinikai status javu-
lása), sem a másodlagos végpont (a mortalitás csökkenése)
nem teljesült. Nem szignifikáns, pozitív trend jelentkezett a
kórházi elbocsátás idejét tekintve [61, 63]. A beválasztási
kritériumok közt igazolt Covid–19 és az oxigénszaturáció csök-
kenése szerepelt [61, 64]. Egy friss, 243 beteget tartalmazó
vizsgálatba középsúlyos betegeket vontak be, akik még nem
szorultak lélegeztetésre. Itt a láz és pulmonalis infiltrátumok
mellett biomarkereket is használtak. Ennek ellenére a
középsúlyos betegcsoportban nem sikerült csökkenteni az
intubáció szükségességét és a halálozást [65].
A sarilumabbal végzett SARI-RAF nyílt vizsgálatban a sari-
lumab (n = 28), a rutin ellátáshoz (SoC; n = 28) képest, nem
váltott ki szignifikáns klinikai javulást, teljes, illetve lélegez-
tetésmentes túlélést hiperinflammációs állapotú betegek-
ben. Itt a gyulladásos markerek és az IL-6-szint is beválasztá-
si kritérium volt [66]. Kiemelhetô, hogy e vizsgálatban a be-
tegek viszonylag fiatalok voltak, és a kiindulási IL-6-szint
nem korrelált a hatással [66]. A kor és az IL-6-szint közti ösz-
szefüggést a korábbiakban említettük [27]. Ezt követôen a
420 betegen végzett randomizált, III. fázisú vizsgálatban a
sarilumab az SoC-hez képest szintén nem teljesítette az el-
sôdleges és másodlagos végpontokat. A sarilumab nem szig-
nifikáns mértékben, numerikusan csökkentette a hospitalizá-
ció idejét és a kritikus csoportban (a súlyos csoportban nem)
a mortalitás csökkenésének tendenciáját is észlelték [67].
Mindezek után számos magyarázat lehet a nagy klinikai
vizsgálatokban észlelt sikertelenségre:
1. Természetesen a legvalószínûbb, hogy a beválasztott
betegek heterogén csoportot képeztek, a súlyosság,
betegségtartam, a terápiás ablak szerint esetleg nem,
vagy nem megfelelôen voltak kockázat szerint osztá-
lyozva [12, 29, 38, 64, 65]. Emellett az elsô tünetek
jelentkezése óta eltelt idô, valamint a korábban sze-
dett gyógyszerek (kortikoszteroidok, hydroxychloro-
quin) alapján sem mindig homogének a vizsgálati po-
pulációk [64].
2. Szó volt az életkor szerepérôl, az egyes citokingátlók
másként hatnak fiatalabb vs. idôsebb betegekben [66].
3. A klinikai tüneteken és az oxigenizáció állapotán kívül
korábbi vizsgálatok javasolták, hogy kiindulási bio-
markerek (IL-6, CRP, fibrinogén, D-dimer, ferritin) alap-
ján válasszák be a betegeket [12, 38]. A SARI-RAF pi-
lot vizsgálatban volt kiindulási biomarker [66], de
több nagy vizsgálatban nem.
4. Egyértelmûnek tûnik, hogy a citokingátlás kifejezett
citokinvihar esetén mûködik igazán. Újabb vizsgálatok
arra utalnak, hogy a SARS-CoV-2-fertôzés mellett je-
lentkezô ARDS-ben szignifikánsan alacsonyabb cito-
kin- (IL-6-, IL-8-, TNF-α-) szint mérhetô, mint szepszis-
ben akár ARDS-sel, akár anélkül [68]. Az IL-6-kuta-
tásban élen járó Kishimoto munkacsoport szintén azt
találta, hogy COVID-19-ben az IL-6-szint egészséges
kontrollhoz viszonyított emelkedése kisebb fokú, mint
ARDS-sel szövôdött CRS-ben [69]. És ismét, fiatalabb
betegekben nincs olyan jelentôs IL-6-szint-emelke-
dés, és itt a kiindulási IL-6-szint nem is mindig mutat
összefüggést az IL-6-gátlás terápiás sikerével [66]. Le-
hetséges tehát, hogy bizonyos betegekben nem elég-
gé „elsöprô” a citokinvihar, ezért is fontos kiindulás-
kor a gyulladásos paraméterek vizsgálata [38]. 
5. Végül egyesek felvetik a rutin ellátás (SoC) minôségé-
nek hatásait is (placeboeffektus?). Sok centrumban a
SoC is nagyon magas színvonalú és vezet gyógyulás-
hoz, így a citokingátlás esetleg ehhez képest nem ad
szignifikánsan többet. Emellett a SoC szempontjából is
heterogén betegpopulációk kerülhetnek beválasztás-
ra, fôleg multicentrikus vizsgálatoknál: a SoC nem
mindenütt azonos protokoll szerint mûködik és az
egyes centrumok közt jelentôs különbségek lehetnek
[64].
6. Valószínûleg a betegek egy jelentôs részében, a stá-
diumokat és az egyes szerek hatásmechanizmusát fi-
gyelembe véve (1. ábra), a kombinációs kezelésé a
jövô [12, 29, 30, 38]. Jelenleg is folynak kombinációs
vizsgálatok antivirális és immunszuppresszív szerek-
kel [61, 62, 70, 71]. A közelmúltban sajtóanyag for-
májában hozták nyilvánosságra a már említett, NIH-
NIAID által szponzorált nagy Covid–19-kutatás azon
eredményeit (ACTT-2 study), amelyekben a baricitinib
és remdesivir kombinációja szignifikánsan csökken-
tette a gyógyulásig eltelt idôt a remdesivirhez képest
[62]. Jelenleg is folyik a tocilizumab és remdesivir
kombinációjával végzett III. fázisú vizsgálat [30].
7. Ismeretes, hogy vannak olyan betegek, akik a Covid-
19 természetes lefolyását követôen sem gyógyulnak
meg teljesen, hanem még hónapokig megmaradnak
a tünetek. Ezek a betegek krónikus fáradtságban szen-
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vednek, cardiovascularis, légúti, neuropszichiátriai tü-
neteik maradnak fenn. Ma köznapi szóval „long-
haulereknek” nevezik ôket. Egyelôre pontosan nem
ismert, mi az oka ennek az elnyújtott állapotnak, de
valószínû, hogy a vírusfertôzés önmagában nem ma-
gyarázza a krónikus állapotot, hanem itt is szerepe le-
het a hiperinflammációnak [72].
Összefoglaló megjegyzések
A szakértôk a jövôben tehát még gondosabban tervezett, a
fenti változók tekintetében lehetôleg homogén, megfelelô
stádiumban és idôablakkal, kiindulási biomarkerekkel jellem-
zett betegeken végzett vizsgálatokat javasolnak [38, 61, 64,
65, 67]. Mivel a betegség időbeli és súlyossági stádiuma ta-
lán a legfontosabb, ezek alapján a korai fázisokban az anti-
virális, a súlyos-kritikus állapotban a citokinvihar mérséklése,
a kettô átmeneti zónájában pedig mindenképpen kombinált
kezelés megfontolandó [12, 29, 30, 37, 38]. Egyelôre ponto-
san nem tudjuk, hogy a hosszabb távú kimenetel, így a
„long-hauler” státusz kialakulása mitôl függ és ennek milyen
elôjelzôi lehetnek, így e tekintetben további vizsgálatok szük-
ségesek.
Köszönetnyilvánítás: A munka az Európai Unió Szociális
Alap TÁMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 „Nemzeti Kiválóság
Program” (Sz. Z.); valamint az Európai Unió GINOP-2.3.2-15-
2016-00050 (Sz. Z.) támogatásával készült. 
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